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NOUVELLE INDICATION 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



(nilotinib), inhibiteur de tyrosine kinase 


Progres therapeutique mineur par rapport a Glivec dans le traitement de la leucemie 
myeloYde chronique chromosome Ph+ en phase chronique. 


L’ESSENTIEL 

□ Tasigna est desormais 
indique en traitement de 
premiere ligne de la 
leucemie myeloide 
chronique (LMC) 
chromosome Philadelphie 
positif (Ph+) en phase 
chronique, nouvellement 
diagnostiquee. 

□ Un progres mineur 
a ete demontre avec 
Tasigna par rapport 

a Glivec (imatinib), 
avec un recul limite 
a un an. Aucun 
avantage en termes 
de morbi-mortalite 
et de quality de vie 
n’a ete demontre. 


Ce document a ete 
elabore sur la base 
de I’avis de la Commission 
de la transparence du 
6 avril 201 1 (CT-9624), 
disponible sur 
www.has-sante.fr 


Indication preexistante 

E Tasigna etait deja indique dans la LMC Ph+ en phase chronique et en phase acceleree, resistant 
ou intolerant a un traitement anterieur incluant I’imatinib. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur cette indication. 

Strategic therapeutique 

□ En I ’absence de traitement, la LMC evolue en trois phases dont la duree mediane est decrois- 
sante : une phase chronique de 4 a 5 ans, une phase acceleree de 1 2 a 1 8 mois et une phase 
blastique, terminate, de 3 a 6 mois. L’objectif du traitement est de retarder le passage de la 
phase chronique a la phase acceleree, puis a la phase blastique. 

Le traitement de reference de la LMC en premiere ligne est une monotherapie par imatinib (Glivec). 
En cas de remission moleculaire complete durable apres au moins 2 ans d’imatinib, la question de 
r arret de ce medicament se pose. 

Toutefois, certaines LMC traitees par imatinib deviennent resistantes et evoluent vers une phase d ’ac- 
celeration et de transformation aigue. A 2 ans, I’estimation de cette resistance est d’environ 1 0 % au 
moins dans la phase chronique, 40 a 50 % dans la phase acceleree et 80 % dans la phase blastique. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

Tasigna, comme I’imatinib, constitue un traitement de premiere ligne de la LMC. Les donnees de compa- 
raison issues d’une etude avec un suivi court (un an) vont dans le sens d’une meilleure performance 
par rapport a I’imatinib. Cela ne permet pas d’affirmer I’interet de sa substitution a I’imatinib. 

Donnees cliniques 

Dans une etude randomisee en ouvert, nilotinib 600 mg ou 800 mg/j a ete compare a imatinib 400 mg /j 
en premiere ligne de traitement chez des patients ayant une LMC Ph+ en phase chronique nouvel- 
lement diagnostiquee. Les 846 patients randomises ont ete affectes dans le groupe nilotinib 
600 mg (n = 282), le groupe nilotinib 800 mg (n = 281 ) et le groupe imatinib 400 mg/j (n = 283). 

□ Le pourcentage de reponse moleculaire majeure (RMM) a 1 2 mois (critere principal) a ete plus 
eleve dans les groupes nilotinib 600 mg (44,3 %) et 800 mg (42,7 %) que dans le groupe imatinib 
(22,3%), p< 0,0001. 

La survie sans progression et la survie globale (peu d’evenements ont ete enregistres) n’ont pas 
ete differentes entre les trois groupes. II en est de meme pour la reponse hematologique complete 
confirmee a 3 mois et a 1 2 mois (89,7 %, 88,6 % et 93,3 % respectivement avec nilotinib 600 mg, 
800 mg et imatinib). 

A 12 mois, 14 patients ont evolue vers une phase acceleree ou une crise blastique : 1 1 dans le 
groupe imatinib, 2 dans le groupe nilotinib 600 mg et 1 dans le groupe nilotinib 800 mg (dif- 
ference significative en faveur des groupes nilotinib). 

□ Les donnees de tolerance sont limitees du fait d’un suivi court de I ’etude. Les evenements inde- 
sirables plus frequemment rapportes avec nilotinib qu’avec imatinib ont ete une augmentation des 
ALAT (9,0 % et 3,9 % avec nilotinib 600 mg et nilotinib 800 mg, 2,5 % avec imatinib) et un allonge- 
ment de I’intervalle QT > 30 ms (26 % avec nilotinib et 1 8 % avec imatinib). 

□ Compte tenu de la duree d ’evolution des trois phases de la LMC, une annee de recul parart 
insuffisante pour evaluer la superiority du nilotinib par rapport a I’imatinib. 
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Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription initiale hospitaliere semestrielle. 

Prescription initiale et renouvellement reserves aux specialistes en oncologie ou en hematolo- 
gie, ou aux medecins competents en cancerologie. 

Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant letraitement. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Tasigna est important. 

□ Compte tenu de la superiority de Tasigna par rapport a I’imatinib sur un critere intermediaire 
biologique (reponse moleculaire majeure) et d’un recul limite a un an, la Commission de la 
transparence considere que Tasigna apporte une amelioration du service medical rendu** 
mineure (ASMR IV) par rapport a I’imatinib, en termes d’efficacite dans le traitement de premiere 
ligne de la LMC chromosome Philadelphie positif en phase chronique. 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la gravite 
de la maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en charge 
par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, 
a IV, mineure. Une ASMR de niveau V 
(equivalent de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 
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Nilotinib en 1 re ligne dans la leucemie myeloide chronique 
attendre des resultats avec un recul plus important 


Commentaire d ’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 



Le premier representant de la classe des inhibiteurs 
de la tyrosine kinase Abl, I’imatinib, atotalement 
modifie la prise en charge des patients atteints de 
leucemie myeloide chronique, rendant finalement 
au mot « chronique » toute sa valeur. Environ 1 0 % 
des patients vont devenir resistants au traitement 
et necessiter un traitement de seconde ligne. 
Deux ont une autorisation de mise sur le marche 
(AMM) dans cette indication : le nilotinib (Tasigna) 
et le dasatinib. La question se pose de I’utilite 
de I’un ou I’autre de ces deux traitements en 
premiere ligne, comme alternative a I’imatinib. 
L’AMM accordee au nilotinib en 1 re ligne, 
presentee ici dans I’avis de la Commission de la 
transparence, est le fruit des resultats de I’etude 
ENESTnd, comparant le nilotinib et I’imatinib 
chez des patients atteints d’une leucemie myeloide 
chronique nouvellement diagnostiquee, parue 
dans le New England Journal of Medicine.^ 

Sous une apparence tres positive en faveur 
du nilotinib, cette etude pose question. 

Avant tout, le critere de jugement principal choisi 
pour cette etude est un critere biologique 
(la reponse moleculaire majeure a 12 mois, 
definie sur la quantite de I’anomalie moleculaire 
en polymerase chain reaction). Celui-ci est 
ameliore sous nilotinib mais aucun des criteres 


de survie (sans progression et globale) ne s’en 
trouve modifie. La valeur de ce critere biologique 
comme marqueur predictif de la survie des 
patients est tres discutee, et surement pas 
consensuelle. On peut done etre etonne de 
I’acceptation par les autorites de ce critere pour 
valider I’extension d’AMM. 

Le second probleme est celui du recul tres 
limite dans une maladie qui est reellement 
devenue chronique, ce qui ne permet done pas 
de voir si I’impact sur la biologie peut, a terme, 
se transformer en impact Clinique. 

La tolerance du nilotinib par rapport a I’imatinib 
est acceptable : un peu plus de toxicite hepatique 
biologique, de complications cutanees (rash) et 
d’allongements de I’intervalle QT pour le premier, 
auxquels repondent une augmentation de la 
toxicite hematologique, digestive et les oedemes, 
habituels sous imatinib. 

Finalement, peu d’arguments vont dans le sens 
d’une modification des prescriptions en 1 re ligne 
pour les patients ayant une leucemie myeloide 
chronique, comme souligne via cette faible 
amelioration du service medical rendu (ASMR IV). 
II faut cependant souligner deux points faibles de 
I’imatinib qui pourraient etre avantageusement 
contrebalances par le nilotinib : 


- aujourd’hui, chez environ 10 % des patients 
sous imatinib, I’efficacite de la reponse, definie 
par la disparition apparente en biologie 
moleculaire de tout signe de la maladie, est 
complete. II est possible chez environ 40 % 
d’entre eux d’arreter, peut-etre definitivement, 
le traitement. Avoir un inhibiteur plus puissant 
comme le nilotinib pourrait permettre 
d’augmenter la proportion des patients chez qui 
pourrait etre tente I’arret de tout traitement ; 

- le principal probleme de la prise au long cours 
de I’imatinib est son observance, car il semble 
clair aujourd’hui que les echecs et resistances a 
ce traitement sont majoritairement le fait d’une 
observance sous-optimale. Un traitement comme 
le nilotinib, avec une meilleure tolerance 
digestive, pourrait permettre d’ameliorer cette 
observance, meme si cela reste tres theorique, 
en particulier parce que la prise du nilotinib est 
plus contraignante (2 prises/jour, a heures fixes, 
en dehors des repas). 

1 . Saglio G, Kim D-W, Issaragrisil S, et al. Nilotinib versus 
Imatinib for newly diagnosed chronic myeloid leukemia. 

N Engl J Med 2010; 362:2251-2259. 


R. Delarue declare avoir pergu des honoraires 
des laboratoires Roche, Janssen et Celgene. 
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